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　桂（司会）：ただいまより第375回東京医科大学臨
床懇話会を始めさせていただきます。第五内科代謝内
分泌グループが担当した症例で、「FDG－PETが局所
診断に有用であった異所性ACTH症候群」です。我々
内分泌グループが臨床的診断を行いましたが、その
後、画像的診断を放射線科、治療に関して呼吸器外科、
病理診断に関して病理診断部と、さまざまな科にこの
症例に関して協力していただきました。懇話会に適当
な症例と考えております。
　最初に、第五内科、代謝内分泌の関根先生の発表で
す。
　関根（内科学第五講座）：症例は69歳の女性です。
主訴は下肢近位筋の筋力低下、既往歴として、2001年
に腰椎の圧迫骨折があります。家族歴に特記すべきこ
とはありませんでした。
　現病歴ですが、この方は発症から診断、手術までに
約4年の経過を要しておりまして、現病歴が長く、前
半と後半に分けさせていただきました。
　現病歴の前半です。2001年ll月下旬から全身倦怠
感及び顔面浮腫が出現しました。その後、下肢を中心
とした筋力低下が出現するようになり、近医に入院と
なっています。その際、採血を行ってカリウムが2．9と
低下しており、下肢の近位筋筋力低下は低カリウム血
症も関係していたと思われます。その入院中の採血
で、Cushing症候群が疑われました。そこで、2002年
1月に当院に転院となっています。
　当病院へ転院後、各種検査を施行しています。Cush－
ing症候群が疑われましたので、　cortisolの日内変動、
デキサメサゾン低用量（1mg）の抑制試験を施行しま
した。
　図1をご子下さい。まず日内変動①ですが、早朝空
腹時のACTH、cortisolは両者とも高値でした。夜聞測
定したデータではACTH　I20　pg／ml、　cortisol　55μg／dl
と低下が見られませんでした。夜間のコルチゾールは
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①　日内変動
　　7：00　ACTH　110pg／ml，　cortisol　45．4＃g／dl
　　23：00　ACTH　120　pg／ml，　cortisol　55．5　ptg／dl
②デキサメサゾン低用量（lmg）抑制試験
　　ACTH　200　pg／ml，　cortisol　67．0　ptg／dl
③デキサメサゾン高用量（8mg）抑制試験
　投与前　ACTH　l20　pg／ml，　cortisol　555μg／dl
　投与後　ACTH　83　pg／ml，　cortisol　49．8μg／dl
④CRH負荷試験
Omin30min60min120min
ACTH320 260 180 200
cortisol825 79．9 76．2 71．1
　　（単位：ACTH　p9／ml，　cortisolμ9／dl）
⑤　選択的海綿静脈洞サンプリング
　　ACTH　海綿静脈洞：右側340　pg／ml，左側310pg／ml
　　　　　末梢：330P9／ml
　　PRL　海綿静脈洞：右側25　ng／ml，左側8．9　ng／ml
　　　　末梢：8．9ng／ml
　　　　　　図1　ホルモン関連検査結果
5μg／dl以上とCushing症候群を疑わせる所見であ
り、日内変動は消失していました。②のデキサメサゾ
ン抑制試験ですが、正常ではネガティブフィードバッ
クが働いて、cortisolは低下し5μg／dl未満になります
が、本症例では67．0μg／dlとネガティブフィードバッ
クが見られませんでした。以上より、Cushing症候群
と診断されました。
　次にcortisolが高い状況では、　ACTHによってcor－
tisolが上昇する病態（ACTH依存性）と、　cortisolが
まず上昇しACTHは低下している病態（ACTH非依
存性）に分けて考えます。ACTHは大体10pg／mlを
境にしますが、今回は10pg／ml以上でありACTH依
存性のCushing症候群であると考えられました。
　ACTH依存性のCushing症候群の中でよく見られ
るのが、ACTHを本来分泌する下垂体に仁座がある
Cushing病と、下垂体以外からACTHが分泌されて
Cushing症候群になる異所性ACTH症候群とがあり
ます。その鑑別を行うのにデキサメサゾン高用量（8
mg）抑制試験とCRH負荷試験：を行いました（図1一
＠x　＠）o
　これらの検査はCushing病ではフィードバックが
ある程度残っていますが、異所性ACTH症候群では
ネガティブフィードバックが完全に消失しているこ
とを利用したものです。デキサメサゾン高用量抑制試
験を行うと、Cushing病ではある程度反応が出てcor－
tisolが低下します。　CRH負荷試験も、CRHはACTH
を刺激するホルモンですので、CRHを負荷すると
ACTHとcortisolが上昇します。
　デキサメサゾン高用量の結果ですが、cortisolが投
与前が55．5μg／dl、投与後が49．8μg／dlと、ほとんど抑
制されていないという状況でした。CRH負荷試験で
も、前値と比べてむしろ下がっているぐらいですの
で、反応が乏しいという状況でした。
　以上から、cortisolの分泌は完全にフィードバック
から逸脱し自律している状況で、Cushing病よりも異
所性ACTH症候群が疑われました。
　次に、さらに診断的意義が強い選択的海綿静脈洞サ
ンプリングを行いました（図1一⑤）。この検査はCush－
ing病ですと下垂体周囲にある海綿静脈洞血で
ACTHの濃度が上昇し、末梢血と比べて約2倍以上に
なっていることを利用しています。結果ですが、
ACTH濃度は、右が340　pg／ml、左が310pg／ml、末梢
血は330pg／mlという形で、上昇はみられませんでし
た。このことも、下垂体以外の部位、つまり異所性に
ACTHが分泌されていることを支持する結果でした。
下垂体の造影MRIでも下垂体に腺腫を認めませんで
した。
　現病歴の後半です。異所性ACTH症候群の原発巣
検索のために、気管支鏡や各部位のCT、　MRIに加え、
FDG－PET、オクトレオチドシンチグラフィーなどを
施行しましたが、腫瘍の存在は明らかになりませんで
した。
　初回FDG－PETは、2002年に撮影されており画質
的に十分でなく、はっきりした集積は認めませんでし
た（図2上段）。局在不明のため、対症療法としてステ
ロイド合成酵素の阻害薬であるll一βhydroxylase阻害
薬（メチラポン）を開始していました。
　メチラポン開始から約4年後の2006年3月ぐらい
からメチラポン服用下でも下肢筋力低下が再度出現
するようになりました。また、同年3月に施行した2
回目のFDG－PETで集積像を認めたため（図2下
段）、精査加療目的にて同年5月差再入院となってい
ます。
　入院時身体所見では、高血圧、満月様顔貌、多毛が
ありました。四肢に軽度の浮腫も認めており、これら
は高コルチゾール血症の結果と思われました。
　入院時の検査結果です（図3）。これはメチラポン
1，000　mg服用下のデータです。高コルチゾール血症に
よる好酸球の低下を認めました。高血糖も認めてお
り、動脈血ガス分析では代謝性アルカローシスも認め
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　　図2　FDG－PET画像
血算：
　WBC
Hb
Ht
Plt
生化学：
　Na
　K
　Cl
　LDH
　CRP
　HbAlc
6．1　×　103／vl
　（Eos　OO／o）
　11．1　g／dl
　　35．4％
19．8　×　104／pt　1
141　mEq／1
4．3　mEq／1
100　mEq／1
　372　IU／1
0．03　mg／dl
　　6．80／o
　図3
動脈血ガス分析：
　pH　7．50　PCO，　42　mmHg
　PO2　64　mmHg
　HCO3“　32　mmol／ml
　BE　82　mEq／1
腫瘍マーカー：
　CEA　4．6　ng／ml
　CAI9－9　9．O　U／ml
　ProGRP　39．3　pg／ml
　NSE　7．2　ng／ml
入院時検査結果
られました。腫瘍マーカーの有意な上昇は認めません
でした。
　ホルモン関連の結果です（図4）。ACTH、　cortisolは
共に著明に上昇しています。性ホルモンの上昇も認め
ました。尿検査では、遊離コルチゾールが1，600μg／
dayと著明高値となっていました。
　入院後よりメチラポンを増量しましたが、全身倦怠
感と下肢の筋力低下はさらに増悪しました。
　画像所見では、FDG－PETで4年前には指摘しな
かった集積を右縦隔側に認めています。FDG集積部
位をCTで確認したところ、腫瘤を認識したという形
になっています。
　入院時のCTでは、心臓に接する部分に約lcm大
の結節を認めました。この部分を2003年、2004年と経
時的にみると、スライスの関係もあると思いますが、
やや腫瘍が大きくなっているような印象があります
（図5）。2002年のCTも見返しましたが、明らかな腫瘍
像は認められませんでした。
　FDGの集積を認める腫瘤が増大傾向と思われたこ
と、4年間局在が不明でそのほかに疑わしい部位がな
かったこと、また、全身状態が入院後も急速に悪化し
ていることなどから、呼吸器内科と呼吸器外科とのカ
ンファレンスを行いました。
　画像上、肺内病変の可能性が高いとのコメントをい
ただき、胸腔鏡による腫瘍摘出術を行うこととなりま
した。以上、手術前までの経過です。
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ホルモン関連：（）内は正常値
ACTH
cortisol
DOC
DHEA－S
レニン活性
アルドステロン
TSH
FT，
PRL
423　pg／m1
59．2　pt　g／d1
5．29　ng／ml
　124＃g／dl
O．2　ng／ml／h
　4．7　ng／d1
2．08　pt　U／ml
O．59　ng／d1
17．8　ng／ml
（〈56）
（〈23．3）
（〈O．33）
（〉　1）
LH
FSH
エストラジオール
テストステロン
〈O．1mlU／ml　（＞4．2）
O．71mlU／ml　（＞12．6）
　　37pg／ml　（〈＝18）
　3．65pg／ml　　（陰性）
尿検査：
　cortisol　1，600　vg／day
　17－OHCS　41．9　mg／day
　17KS　19．3　mg／day
　5－HIAA　2．8　mg／day
　メタネフリン　　　　　0．07mg／1
　ノルメタネフリン　　　0．12mg／1
（〈80．3）
（〈　8．8）
（〈　11．3）
図4　ホルモン関連検査結果
’03．3月撮影
’04．11月撮影
’06．5月撮影
図5胸部CTの経時的変化
　司会＝ありがとうございました。2回目の入院の時
と比べて、最初の入院時の身体所見は何か特徴があり
ましたか。
　関根：特に経過中の変化はありませんでした。
　司会：最初から中心性肥満はなく、若干の満月様顔
貌があるという程度のものだったということですね。
　関根：はい。初回も下肢の筋力低下が前面に出てい
ましたが、そのほかに大きな変化はありませんでし
た。
　青柳（泌尿器科）：初めのころメチラポンを投与し
て、症状はとりあえず改善されています。その段階で
は、コルチゾールはどの程度まで下がったのでしょう
か。
　関根：尿中の遊離コルチゾールはメチラポン1，000
mg／日投与下で10．4μg／dayと正常範囲内でした。
　司会：それでは、画像診断に関して放射線科の高橋
先生より次のご発表をお願いします。
　高橋（放射線科）：ACTH産生ということですので
下垂体スクリーニングは当たり前だと思いますが、一
応下垂体の大きさは正常範囲内です。後葉の信号も
しっかり高信号として認識できますので、これは異常
とは言えないと思います。造影のほうでも、占拠性病
変は、普通なら抜けて、造影されないはずですが、そ
ちらのほうも見えていません。
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　次に副腎です。CTを経時的に追っています。2002
年5月、2003年ll月と少しずつ大きくなってきてい
るようです。2006年5月、手術の直前ではかなり増大
しております。
　2002年5月及び2006年5月の胸部CTを供覧しま
す。2002年のほうではほとんど分かりません。2006年
5月の術前のものですと、先ほど関根先生からもおっ
しゃっていただいたように、lcmぐらいの腫瘤があり
ます。造影のCTでは、腫瘍自体は淡く染まっている
ような印象です。
　MRI（胸部）ではTl、　T2では少し高信号かなと思
われる腫瘤が縦隔側、肺野の中にあります。拡散強調
画像のほうでは、低拡散で黒く見える部分がありま
す。そちらとCTと合わせると一致するすると考えら
れます。
　今回FDG－PETが診断に役立ったということです
が、振り返ってみると、FDG－PETもそうですが、2002
年と2006年のものでは画像の質の問題があるという
ことで、2006年に見つかったのは当たり前かなと思う
こと。あとは、MRIの拡散強調画像のほうも、後から
見直してみると病巣の局在を診断するには有意義
だったということですが、疑陽性、疑陰性、もしくは
両方の場合も考えると、適用症例を厳選することも必
要ですが、FDG－PETもMRIも両方できたらいいか
なと思われます。
　司会：画像診断について解説していただきました。
PETとMRI拡散強調の両者とも有用性があるという
ことですが、異所性ACTH症候群のように目標部位
が絞れない場合はどうなのでしょうか。
　高橋：やはりFDG－PETは全身で見られる、大き
な範囲という部分ではいいことだと思いますが、局在
がある程度予想できる場合には、MRIも有意義に使え
ると思います。
　永瀬（代謝内分泌内科）：この症例はカルチノイド
であり拡散強調で高信号であったということですが、
一般にカルチノイドにおいて拡散強調でどのような
所見があるかという報告はありますか。
　高橋：少し見てみたのですが、どうしても細胞の成
分、細胞密度あとは細胞外液の問題などもありますの
で、陽性に出る場合と分かりにくい場合と、両方ある
と思います。
　永瀬＝何パーセントぐらい陽性とか、そういう報告
はありますか。
　高橋：そういったデータは出ていませんでした。
　司会：それでは、続きまして、手術をしていただい
た呼吸器外科の石田先生からお願いいたします。
　石田（呼吸器外科）：手術は2006年5月1　’tに
行っております。胸腔鏡下で右中葉の部分切除を行っ
ています。手術時間は1時間29分、出血量は少量でし
た。
　手術のビデオを供覧させていただきます。
　左側臥位に固定し、第7肋間の後腋窩縁上でlL5
mmのソラコポートを入れて、胸腔鏡を入れます。
　胸腔内を観察すると、肺と胸壁との癒着は全くあり
ません。上葉、中葉、下葉はかなりきれいに分かれて
いる方でした。
　第6肋間の背中側に10．5mmのポートを追加して、
鉗子で中葉を把持して、CT上予想される腫瘍の部位
の検索をしているところです。
　この辺に腫瘍があると思われますが、まだ完全な認
識ができません。結果的にこれなのですが、まだはき
りしない状況です。
　第3肋間の腹側の前方からもう一つポートを挿入
して、第6肋間のほうから胸腔鏡で観察しながら、頭
側に鉗子でつり上げて腫瘍の部分をよく見て、結節を
確認します。鉗子を通じて手に伝わる感覚があるので
すが、それを確認して、腫瘍を認識しています。表面
からもほかの肺腫瘍とはちょっと違う、グレーの感じ
があると思います。
　切除に移っています。第6肋間に胸腔鏡を入れて、
第3肋間から覗きながら、という形になります。第6
肋間から自動縫合機を入れて、ブルー三一トリッジタ
イコウ・ヘルスジャパン製endo　GIAを使っています。
部分切除は3回行い、少し残っている部位をハサミで
切ります。
　悪性も考慮しなければならないということで、腫瘍
の表面に癌が露出していると、胸壁から腫瘍を摘出す
る時に散布するおそれがありますので、endoキャッ
チという道具で、胸壁と腫瘍が触れないような形で回
収します。
　胸腔内を洗浄します。水を入れて、麻酔科の先生に
肺を膨らませてもらいながら、肺切断端からの空気漏
れがないかどうかを確認します。この症例はうまく切
れていて、空気漏れは全くありません。ただし、念の
ためにボルヒールを肺の切断端に貼付しています。
　背中側のポート孔から胸腔ドレーンを肺尖部まで
挿入しました。ほかの孔は埋没縫合を行い、手術を終
了しています。
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　術中迅速診断で、この時点では良性の神経内分泌腫
瘍ということで、これ以上の追加切除は必要ないとの
判断で、部分切除で終わっています。
　術後の経過は特に問題はなく、第2病難に胸腔ド
レーンを抜きまして、第8病日に内科に転科しまし
た。術後、患者さんの顔写真を撮らせていただきまし
た。術前は満月様顔貌をされているようでしたが、術
後はそれが治っているかと思います。
　司会：手術の状況について解説していただきまし
た。術中に鉗子で触った感触で腫瘍であると分かると
いうことですが、腫瘍が柔らかい場合は分かりにくい
ということはないのでしょうか。
　石田：分からないものも確かにあります。分からな
ければ、少し開けて、手で触ってみることが必要です
し、最近は早期肺癌の野口分類のAとかBで、結節を
まだ作っていない段階の場合は鉗子で触っても腫瘍
が分かりませんので、最初からCTガイド下にマーキ
ングをして取るということもしています。
　司会：どうもありがとうございました。
　続きまして、病理診断に関して、病理診断部の岩屋
先生からお願いいたします。
　岩屋（病理診断部）：今日はせっかくですので、バー
チャルスライドで見ていただこうと思います。
　バーチャルスライドを初めてご覧になる方もい
らっしゃるかと思いますが、どういうものかという
と、今までのガラススライドをコンピュータに取り込
んで、あたかもコンピュータ上でガラススライドが見
られるようなシステムをつくり上げたものです。
　これが取られた一標本ですが、こちら側が胸膜で、
腫瘍は非常に胸膜に接して存在することが分かりま
す。
　しかし、拡大してみると、ぎりぎり胸膜は保たれて
いるのが分かります。大きさとしては約0．7cmで、境
界明瞭です。
　この一部を拡大してみると、非常に均一な細胞が密
に増殖しています。核分裂像があまりなくて、この視
野ではほとんど核分裂は見当たらないと思います。こ
の時点でクロマチンのパターンだとか増殖のパター
ンを考えて、まずカルチノイドという診断ができるか
と思います。
　カルチノイドはatypicalとtypicalの2つに分けら
れますが、壊死がないこと、核分裂像が高倍の視野で
ほとんど認められないことから、この症例はtypical
なカルチノイドと診断できます。
　図6をご覧下さい。免疫染色をして診断を確かめる
と、CD56が陽性で、　chromogranin、　NSE、　synaptop－
physin、みんな黒く染まって、神経内分泌系のマーカー
がすべて陽性になっています。
　ACTHも真っ黒に染まって陽1生像を示します。こ
れはACTH産生のカルチノイドというわけではなく
て、カルチノイド全般の特徴として非常に毛細血管が
豊富で、腫瘍の中に入り込んでいる像が見られます。
この症例も毛細血管に非常に接して腫瘍細胞がある
のが分かります。
HE染色（x40》 HE染色（x200》 ACTH免疫染色（x100）
NSE免疫染色（x100》クロモグラニン免疫染色
　　　　　　　　（xlOO）
　　　図6病理所見
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　一般にカルチノ・イドは良性腫瘍ということになっ
ているわけですが、血行転移が5～10％認められると
いう報告がされています。
　カルチノイドの場合は特にそうだと言われていま
すが、例えばこの矢印のところ、境界が肉眼では明瞭
なのですが、病理で見てみると非常にイレギュラー
で、むしろ血管に接して、あるいは気管支のすぐそば
にまでびまん性に入り込んでいる腫瘍が認められま
す。こうしてみると、一般にカルチノイドというのは
良性なのですが、生物学的悪性度はそんなに低くなく
て、例えば先ほど野口の分類の話が出ましたが、末梢
肺腺癌のA・B癌はリンパ節転移がほとんどないので
すが、カルチノイドは、typicalなカルチノイドでも10
～15％認められる。atypicalであれば40～50％認めら
れるという報告があります。
　ちなみにACTH産生腫瘍はちょっと珍しくて、あ
まり大きなシリーズがないのですが、メイヨーとJR
ホスピタル、NIHを合わせた43施設の報告をまとめ
てみると、腫瘍径の平均が1．lcm、　typicalなカルチ
ノーマの割合が約9割、M2のリンパ節転移は、ややぼ
らつきがありますが5～40％ということで、比較的多
くのリンパ節転移があることが分かります。この症例
は0．7cmで、リンパ節転移はなかったということで、
病理学としては内分泌系の診断が非常にしっかりし
ていて、画像診断、特にPETを2回やって診断をつけ
て、あのようなすばらしい手術をして、低侵襲のうち
に取ってきた。早期に診断できた貴重な症例と言える
のではないかと考えています。
　司会：岩屋先生、どうもありがとうございました。
病理診断に関して何かご質問、ご意見ありますか。
　小竹（放射線科）：カルチノイドは細胞密度が高く
て、間質も狭いということでよろしいのでしょうか。
　岩屋：それでよろしいかと思います。
　小竹：問質が狭いということで、拡散強調像で、あ
んなに小さいのに拡散抑制が強く異常信号が出たの
ではないかと思っています。
　齋藤（呼吸器外科）：すばらしいシステムありがと
うございます。僕の知っている範囲では、typical　car－
cinoidは増殖能が少なくて、例えば5年、10年観察し
てもほとんど大きさが変わらないと。確かに100何例
やっているような施設では数％のメタがあるというよ
うなことで、悪性のこともあると言われているのです
が、先生は、この病理像から考えて、果たして4年前
にはlmmとか数mmの腫瘍だったと考えられます
か。
　というのは、4年前の画像所見では見つかっていな
いわけです。画像診断では、これが全く無から始まっ
て、4年間に7mmの大きさになったと想像している
わけですが、この病理から果たして4年前は、例えば
この3分の1とか、CTで捉えられないような像だっ
たのが、4年間に7mmにまでなったと想像できるか
どうかということを教えていただきたいのですが。
　岩屋：なかなか難しい質問だと思いますが、良性腫
瘍、特にカルチノイドは非常にゆっくり育つものです
から、これが見えない状態というか、ほとんど肉眼で
は見られない状態から、このぐらいの大きさにでき上
がるまでに5年とか10年ではなくて、もうちょっと
長いスパンのような気がします。そういうことを考え
ると、これは私見と推測にすぎませんが、画像診断の
進歩が急速で、それがより小さい病変を見つけ出した
のではないかと思います。
　齋藤：ありがとうございます。僕もそれを聞きた
かったんです。つまり、先ほど出たCTの画像はうま
く切れていなくて、thin　sliceでつなぎ合わせたわけで
はないですから、4年前からあの大きさの画像があっ
たのだと思います。
　司会：関根先生、今の齋藤先生のご意見に関してど
うですか。
　関根：thin　slice　CTを撮ったのは、2回目の入院の
時です。その前まではthin　slice　CTは行っていませ
ん。ですから、実際に2mm、3mmで切っているわけ
ではないので、ひっかかっていなかったというのは十
分あり得る話だと思います。
　齋藤：この組織から見ると、4年前もほとんど同じ
ものが、同じ場所にあったはずです。ですから、4年
間の画像診断の進歩といいますか、それで発見された
貴重な症例だということだと思いました。
　司会：最初の時には、全身のどこにあるか分からな
いということなので、すべてthin　sliceで切るわけにい
かなかった。PETで当たりをつけて、しっかり見られ
るようになったというのが、より明らかな画像が得ら
れた原因だと考えられますね。
　それでは、術後の経過に関して、関根先生、よろし
くお願いします。
　関根：術後の経過に移ります（図7）。入院の前日ま
でメチラポンの投与を行いました。手術当日にメチラ
ポンを中止して、当日からステロイド（ヒドロコルチ
ゾン）を補充しています。これは、ACTHが今までか
（7）
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図8術後経過
なり高値で、コルチゾールも高いという状況だったの
で、腫瘍切除後の副腎不全を恐れてのことです。
　術後3時間で、ACTHが急激に低下しています。
ACTHの正常が56　pg／mlということなので、むしろ
低値になっています。CortisolとACTHの血中濃度は
図の様に推移し、退院時には両者とも低値となってい
ました。
　退院時のヒドロコルチゾン投与は生体での1日分
泌量に近い20mg／日としています。
　次に、さらに長いスパンで見た経過です（図8）。
ACTH、　cortisol、尿中遊離コルチゾールと手術前後で
の副腎CTを示します。現在は術後約18ケ月です。術
後しばらくは、ヒドロコルチゾン20mg／日を継続し、
副腎不全に注意しながら徐々に減量しました。術後ll
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カ月でステロ・イドの補充を中止しています。ステロイ
ド補充量との関連と思われますが、ACTHは徐々に上
昇を始め、現在では50pg／ml後半でやや高め、cortisol
は10μg／dl台でやや低めの数値になっています。しか
し、これまでのところ副腎不全は起きていません。尿
中遊離コルチゾールは、80μg／day程度までが正常値
とされていますが、術後15カ月では28μg／dayとい
うことで、正常範囲となっています。
　副腎の画像的経過は、術前は両側の過形成を認めま
したが、術後14カ月で施行したCTでははっきりし
ないという状況で、過形成の改善を認めています。現
在、術後18カ月で、今のところ肺にも再発は認められ
ず、患者様の体調も良好です。
　司会：ありがとうございました。
　それでは、これまで症例に関してご説明しました
が、最後に異所性ACTH症候群ということで、代謝内
分泌内科の永瀬先生に総論、まとめをしていただきた
いと思います。
　永瀬（代謝内分泌内科）：私は、Cushing症候群の診
断とその問題点について、主として内分泌学的な立場
からお話ししたいと思います。
　Cushing症候群というのは、基本的にはコルチゾー
ルが上昇するという病気です。コルチゾールが上昇す
るには2つのパターンがあります。1つは、ACTHが
上昇してコルチゾールも上昇するパターンで、今回の
症例がそれに当たりACTH依存性のCushing症候群
ということになります。ACTHが上昇する原因は、典
型的には下垂体腫瘍がACTHを産生するCushing病
ですが、その他に他部位の腫瘍がACTHを産生する
異所性ACTH症候群があります。
　もう一つのCushing症候群の原因は、副腎に腫瘍性
病変があって、コルチゾールが自律的に分泌されてい
る場合です。その場合はネガティブフィードバックに
よりACTHは低下しているということになります。
これはACTH非依存性のCushing症候群と呼ばれて
います。この2つが大きな病型ということになりま
す。
　Cushing症候群の分類と我が国における頻度です
が、ACTH依存性Cushing症候群のうち、　Cushing病
が35．8％あります。一方、異所性ACTH産生腫瘍は
3．6％です。頻度的にはCushing病が10倍起こりやす
いわけですから、ACTH依存性Cushing症候群を見
たら、まずはCushing病を考えなければいけない。臨
床的にはそういうふうになります。今日のお話ではあ
まり関係ありませんが、ACTH非依存性のCushing
症候群では、副腎腺腫が47．1％、副腎癌がL7％、副腎
の結節性過形成が5．8％ということになります。
　異所性ACTH産生腫瘍の組織型と我が国における
頻度ですが、肺癌の小細胞癌が37．3％、一方、今回の症
例のようなカルチノイドが15．7％で、気管支に生じた
カルチノイドが7．8％、その他の部位が7．9％というこ
とになります。
　ここから診断の話になります。Cushing症候群の症
状としては、満月様顔貌であるとか、中心性肥満、腹
部中心に肥満があって、四肢は比較的に細いというよ
うな症状であるとか、buffalo　humpと言われる頸部か
ら肩への脂肪沈着などが有名な症状なわけですが、そ
の他にも筋萎縮とか赤色皮膚線条、皮膚萎縮、毛細血
管拡張、色素沈着、多毛、アクネ、骨粗籟症、性機能
低下症、精神症状などが言われています。
　最近では代謝障害である糖尿病、高血圧、メタボ
リック症候群、これらの中にCushing症候群の人が隠
れている可能性があるという指摘があります。
　Cushing症候群の診断のステップですが、まず初め
に、疑ったらスクリーニングということになるかと思
います。スクリーニングをかけて、それらしいという
ことになりますと、Cushing症候群であることをまず
証明するというステップに行きます。続いて、ACTH
依存性か非依存性かを確認して、ACTH依存性であれ
ば2大病型であるCushing病、異所性ACTH産生腫
瘍を鑑別していくことになります。
　Cushing症候群であることの診断は、低用量のデキ
サメサゾンテストがスクリーニングでは一番使われ
ます。正常であれば、デキサメサゾンを0．5mg、ある
いはlmg、夜の11時に内服していただいて、翌朝に
コルチゾールは5μg／dl以下になるということです。
この症例では、lmg内服して、翌朝67μg／dlと非常に
高いわけで、これだけでも十分Cushing症候群と言っ
てもよさそうですが、通常このようなステップを行う
ことになります。次に日内変動の消失を調べます。コ
ルチゾールは正常では朝高くて、夜間に低下します。
Cushing症候群では、夜間の低下がなくなりコルチ
ゾールが5μg／dl以上になると言われています。この
症例では、23時で55μg／dlですから、非常に上昇して
いてこれもCushing症候群であることを示していま
す。尿中遊離コルチゾールについても、この症例では
上昇していました。
　次に、ACTHが上昇していましたのでCushing病
（9）
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と異所性ACTH症候群を鑑別していかなければいけ
ないわけですが、ここで内分泌負荷試験は非常に能力
が限られています。まず高用量デキサメサゾン試験で
すが、Cushing病というのはもともと下垂体の細胞か
ら出ていますので、高用量のデキサメサゾンを投与す
るとACTHの分泌が抑制されてしまい、コルチゾー
ルが低下します。一方、異所性ACTH症候群というの
は、もともと下垂体から出たわけではないので、高用
量のデキサメサゾンを使っても抑制されないという
ことを使って鑑別するわけですが、実際に100％の感
度と特異度で検査ができているわけではありません。
　CRH負荷試験も同様で、もともとの下垂体の細胞
はCRHのレセプターを発現していますのでCRHに
反応するわけですが、異所性ACTHの場合、ほとんど
は反応しません。
　ところが、本例でもそうだったのですが、高用量デ
キサメサゾンでも抑制されない、CRHの負荷試験で
も反応がないという結果であっても、実はCushing病
でも19％は高用量デキサメサゾンで抑制されません
し、14％はCRHに反応しません。ここに来ますと，
Cushing病のほうが頻度が断然高いということを考え
ると、この2つの試験だけをやって、はい、あなたは
異所性というわけにはいかない。Cushing病であるこ
とをどうしても否定しないといけなくなってきます。
　ところで、下垂体のMRI［をやればCushing病が分
かるのではないかということですが、下垂体のCush－
ing病は非常に小さいということが分かっていますの
で、通常のダイナミックなMRIをやったところで
60％しか腫瘍が見つからないという問題があります。
　そこで、どうしても次にやらなければいけなくなる
検査がサンプリングという検査で、下錐体静脈洞、あ
るいは海綿静脈洞から採血をして、ACTHを測ってみ
るということです。もちろん、これでもCushing病で
100％陽性になるわけではありませんし、あるいは異
所性で100％陰性になるわけではないのですが、まず
この検査でCushing病が否定できたということが分
かって初めて、異所性ACTH症候群と言っていいと
最近の総説でも言われています。私たちがいろいろ検
査を積み重ねたのは、こういう事情でなかなか鑑別が
難しいということで検査を行ったということになり
ます。
　サンプリングというのは、下垂体からの血流が海綿
静脈洞、下錐体静脈洞に流入するために、そのあたり
の血液を採ってきてACTHの値を測ると、　Cushing
病であれば高くなっているということです。基準値と
しては、CRH負荷前で中枢と末梢の比が2以上、
CRH負荷後であれば3以上であれば、　Cushing病で
あると考えられます。
　今回の症例ではサンプリングによりCushing病が
否定されましたので、異所性というふうになりまし
て、そこから異所性の原因を調べていく検査を行いま
した。
　異所性ACTH症候群の画像診断に関してですが、
これも最近の総説によると、造影を含めた胸腹部の
CT、あるいは胸部のMRIを行って、これらの検査で
病変が見つからなければ、これ以上の検査は通常は有
用でないと一般的にはされています。
　もう一つ、今回の症例でも行っていますが、ソマト
スタチン受容体シンチグラフィーです。神経内分泌腫
瘍はソマトスタチン受容体をよく発現しているとい
うことで、このような画像診断があるわけですが、小
さい病変に対しては解像度が十分ではないと言われ
ています。そして、今回行ったFDG－PETということ
になります。
　異所性ACTH症候群に対するFDG－PETに関し
ては、初期の報告と最近の報告では若干結果が異なっ
ています。2004年の段階で17年忌異所性ACTH症候
群、そのうち10例が神経内分泌性腫瘍というのは、恐
らくカルチノイドのようなもののことだと思います
が、それに関してFDG－PETで6例陽性所見を得まし
たが、すべてCTで見つかっていた病変であるという
ことです。
　一方、2006年の報告では、3例の異所性ACTH症候
群（すべてカルチノイド）において、全例陽性であっ
た。そのうち1例は、CT、　MRIで指摘できない病変で
あったということで、これらのことを考えると、この
間の技術の進歩ということで、もしかしたらFDG－
PETの有効性が上がっている可能性が考えられると
いうことです。特にシンチのカメラがよくなったの
で、よくディテクトできるようなったというようなこ
とが記載されています。
　私が考えた異所性ACTH症候群の診断における今
後の課題ですが、1つは、最近のFDG－PETを使用す
れば、CTやMRIで見つからない病変がどのくらいの
頻度で検出できるのかということが問題になってく
るのではないかと思います。これで100％出るのであ
れば、いろいろなステップが省略できる可能性があっ
て、とても有用ではないかと考えます。
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　それから、ソマトスタチン受容体シンチグラフィー
や、今日の症例は拡散強調MRIでの所見を述べても
らったわけです。私もちょっと文献を検索しました
が、拡散強調MRJが有効であるという症例報告もな
かったような気がしますので、もしかしたら、この症
例はとても貴重な症例なのかもしれませんが、そのよ
うな技術の進歩によって病変の検出がさらに可能と
なるのではないかと思われます。
　現時点でCushing病と異所性ACTH症候群の鑑別
に最もよい検査は静脈洞サンプリングなわけですが、
これは非常に侵襲度も高いし、やるのが大変だという
ことですから、何とかこのステップをなくしてあげら
れれば、非常に有効ではないかと思われました。
　結語ですが、FDG－PETが局所診断に有用であった
異所性ACTH症候群の症例を経験しました。内分泌
的検査がこれ以上よくなる可能性はほとんどないの
で、今後の画像検査の進歩によって、さらに診断能が
向上することが期待されると考えられました。以上で
す。
　司会：ありがとうございました。Cushing症候群の
診断、最近の画像の進歩にあわせて今後の課題という
ことで述べていただきました。ただいまの発表に関し
て、何かご質問、ご意見ありますでしょうか。
　山口（呼吸器外科）：この方はたしか術前の血液ガ
ス所見がものすごく悪いんです。呼吸器外科的に特に
呼吸機能等に問題があったわけではないので、その原
因について先生方のほうで何かお分かりになればと
思ったのですが。たしか、ルームエアでPaO、が60台
でした。それが術前から気になっていまして、病理学
でこの症例を発表した時も言われたのですが、肺葉内
に数百個の微小のカルチノイド病変があったという
報告があったらしくて、できれば肺葉切除をしたほう
がいいのではないかと言われた時に、ちょっと血液ガ
スの問題から考えて無理だとお答えしました。そうい
うことがあって、何か関係があればということを伺い
ます。
　永瀬：私もよく分からないのですが、特にCushing
症候群で呼吸機能が悪くなるというようなことはあ
まり記載がありません。もちろん肥満などがあればそ
の影響はどうかと思いますが、それ以外のことでは分
かりません。関根先生、どうですか。
　関根：血ガスのほうは、その後フォローをしていな
いので、はっきりしたことが言えないのですが、この
方は今まで特に肺の病変を指摘されたことはなくて、
息苦しさとかの訴えもないし、はっきりしたことはこ
ちらでも分かりません。
　平山（腎臓内科）：FDG－PETについてですが、4年
前に指摘できなかった、要するに発見できなかったも
のが4年後に発見できたということは、画像が進歩し
たのか、それとも腫瘍が大きくなったのか、腫瘍の性
状が変わったのか、それともメチラポンが負荷試験的
なものになったのか、どういうふうに考えればよろし
いのかなと思って、何かお考えがありましたら教えて
いただきたいのですが。
　永瀬：先ほどの病理でのお話でもあったかと思い
ますが、もし腫瘍の大きさがあまり変わっていないと
いうことであれぼ、画像の進歩によるものが、かなり
大きいのではないかと思います。そうは言っても臨床
的には症状が悪化していましたので、何らかの腫瘍の
アクティビティが高くなって、それに伴ってFDG－
PETの取り込みが増したということは、可能性として
はあると思います。腫瘍自体の大きさは変わらないに
しても、アクティビティみたいなものが変わることは
ある可能性があると思いますが、放射線科の先生のご
意見をいただきたいと思います。
　小竹：PET装置は4年前と比べて格段に進歩して
いますので、検出能が全然違うと思います。だから、そ
れで検出できたのではないかと思っています。
　石田：永瀬先生に質問するより放射線科の先生に
質問すべき問題だと思いますが、肺癌（腺癌）の野口の
A・Bなどの低悪性度肺癌はPETでは陽性として検出
されないと言われています。カルチノイドは10W
grade　malignancyの腫瘍であるにもかかわらず、今回
PETやDWIできれいに陽性として検出されたこと
が、私には大変興味深い事です。PETやDWIで陽性
として検出されることと、癌の悪性度との関係をどの
ように考えれば良いのか、教えて頂きたいと存じま
す。
　小竹：PETと拡散強調像は原理が違って、　PETの
ほうはグルコースの消費量を現しているもので、拡散
強調像に関しては、普通は悪性腫瘍で異常信号を認め
ます。これは何を見ているかというと、問質が狭くな
ると水分子の拡散が抑制されて、異常信号が見られ
る。だから、良性であっても、こういうふうに異常信
号として出ているということだと思います。
　司会：ほかに全般を通して何かご質問、ご意見あり
ましたら、お願いいたします。
　それでは、永瀬先生、ありがとうございました。
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　以上で、臨床懇話会を終わらせていただきます。各
科に助けていただき、診断・治療ができまして、患者
さんは今も元気に外来に通っておられます。また、今
回、各科の先生からさまざまなご意見をいただいて、
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有効なディスカッションができたと思います。ご協力
どうもありがとうございました。
　以上で会を閉じさせていただきます。
　　　　　　　　　（小田原雅人　編集委員査読）
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